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審 査 結 果 の 要 旨
ウェル ナー症候群 は早老症 として知 られる代表 的な疾 患で,患 者由来の細胞で はDNA複 製 に欠陥があ
ることが知 られ てい る。 また,そ の原因遺伝子産物WRNと 結合す るタンパ ク質 として,DNA複 製 に必須
なRPA,PCNA,FEN1,DNApolymeraseδ(Polδ)が 報告 されてい る。本研 究 は,我 々の研 究 室で,
WRNと 結合 する タンパ ク質 と して新 たに発見 され たWRNIP1(Wemerhelicaseinteractingproteinl)の 酵
母ホモ ローグの機能 の解析 を行 うとともに,WRNIP1と 機能的 関連 を もつ タンパ ク質の機能 をDNA複 製
と複製 フ ォーク再生機構 に焦点 を当て解析 した ものである。
まず始 めに,WRNの 酵母 ホモ ローグである5G5ユ とWRN正P1の 二重遺伝子破壊株 を作 製 して解析す るこ
とによ り,二 重遺伝子破壊株 ではDNAの 組換 え頻度が上昇 し,酵 母の分裂寿命が短縮す る ことを見 出 し
た。 また,WmiplをDNA複 製 に関与す る酵 素 ・タンパ ク質 をコー ドす る遺伝 子 に変 異 をもつ株 に過剰発
現 した り,こ れ らの変異株 にさ らにWRMP1の 変 異 を導入 して解析 す るこ とによ り,WrniplはPolδ,
PCNA,RFCと 機 能的 関連 を もち,Polδ とは直接結合 す る可能性 があ るこ とを明 らか に した。 さらに,
Polδ の変異株 の変異 を抑制す る遺伝子 のスク リーニ ングを行 い,複 製後修復 で機 能す るR.4D18,MM52
を見 出 した。
次 に,Polδ とWrnip1,Sgs1,Rad52,Rad18,Mms2と の機能的 関連 を解析す る ことによ り,「DNA複
製 と複製 フォー クが崩壊 した際,そ の再生 には相 同組換 え経路 とPolδ の機 能 を要求す る複 製後修復経路
が主 に働 き,両 者がお互 いに調節 しあ う」 とい うモデル を提 出 した。
最後 に,タ ンパ ク質の修 飾か ら上記の調節機構iの解 明 を目指 し,SUMO化,ユ ビキチ ン化 に注 目して解
析 を行 った。そ の結果,Wrnip1,Polδ,Sgs1,PCNAがSUMO化 され ることを示す結果 を得 た。 また,
Radl8,Mms2が ユ ビキチ ン化 に関与 し,PCNAが ユ ビキチ ン化 され る とい う報 告が あ った こ とか ら,
PCNAの ユ ビキチ ン化,SUMO化 を中心 に解析 を行 い,「DNA複 製 フ ォークの再生 において,PCNAの ユ
ビキチ ン化 を介 した複製後修復経路 の活性化が重要 であ り,PCNAのSUMO化 はユ ビキチ ン化 と拮抗 し,
相 同組換 え経路 を活性化す る」 とい う可 能性 を示 した。
この ように,本 研 究 はWmiplの 機能 の解明 に大 き く貢献 しただけでな く,現 在真核細胞 のDNA複 製 に
関する研 究で注 目を集 めているDNA複 製 フォー クの再生機構 の解 明に も大 き く貢献 す るもので ある。 よ
って,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認め る。
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